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ラ ッ ト を用 い て C M Pくclo mipr a minel を急性 また は連続 14 日間投与く以下慢性投与1 した場合の ，
脳内と 血梁 くplasm aI 内濃度の 薬物速度論的変化お よ び CM P に よ る脳内5 H Tく5－hydro xytry pt am inel
代謝の変化 を調べ た． その 結果 を もと に C M P の薬物速度論的考察と躁う つ 病 の ア ミ ン 仮説との 関連， さ ら
に慢性投与 に よ る レ セ プ タ ー の変化 に 関す る考察 を加 え た． C M P は薬物速度論的に は急性， 慢性投与熟
他の塩基性薬剤 と同様に ， 3 － コ ン パ ー ト メ ン トモ デ ル 類似 の パ タ ー ン を示 しなが ら減衰 した． 前者 は 30
分後， 後者は 3 日後 に脳内 一 血衆内濃度が平衡に達 し， そ の 時脳内 一 血 梁内濃度比 くkp 働 は それ ぞ れ
15．1士4．7く平均値 士S D， n こ 19l， 22．2 を示 した． C M Pに よる 脳内 5 H T代謝の変化 を， 5 HT， T R P
くtry ptopha nJ， 5 H IA Aく5－hydr o xyindole a c etic a cidl の 3種の ア ミ ン の 脳内濃度およ び プ ロ ベ ネ シ ツ
ド法 に よ る C M P脳内濃度と 5 HIA A蓄積濃度の関係 か ら調 べ た ． ま ずイ ン ド ー ル ア ミ ン く5 H T， T R P，
5 HI A Alの 脳内濃度 で は 急性， 慢性投与共5 H T，T R P濃度 は コ ン トロ ー ル 群 と有意差 なく， 5HI A A濃度
の みが急性， 慢性投与群 の両方で コ ン ト ロ ー ル群 に 比 して有意くPく0． 旺 に 低下 して い た ． 慢性投与群で
は with dra w al に よ る変化は 3種共 な か っ た ． プ ロ ベ ネ シ ッ ド法 に よ る 脳内 CM P 濃度 と脳内5 H I A A濃
度の関係 は， 急性投与群で は E こ Em a x．CSl くCS十11Ql， Em a xニ 100， S ニ 1．23 士0． 25， Qこ 0．00 183 士
0－000011慢性投与群 で は E ニ Em a xl． CSパCS＋11Ql＋Em ax2， Em a xlこ 100， S ニ 1．29 士0． 71， Qニ
0－000216士0－00014， Em a x2ニ 3ー0くE は C M P の阻害効果 C は C M P脳内溝鼠 S，Q は定数ぅ の関係が
成立 し， 明 らか な用 量依存性は急性投与群 で のみ 見られ た． 本結果か ら， C M Pの イ ン ド ー ル アミ ン 代謝 に
対す る影響 は， 急性投与で は用 量 依存性 の代謝抑制， 慢性投与に つ い て は低濃度で 促進， 高濃度で抑制の
2相性である こ と が わ か っ た
． 特 に 後者 の 場合は， 何ら かの レ セ プタ ー の 関与す る可能性が 示唆さ れ た
．
Eey w o rds C M P， 5 H T， 5 H IA A， 操う つ 病， ア ミ ン仮説， レ セ プ タ ー
う つ 病は精神科 日常診療上最も多い 疾患の 一 つ で あ
り， 遷延性う つ 病， 軽症うつ 病の存在な ど今 日的問題
も多く有 してい る
． その病 因論に つ い て は， 近年性格 一
状況因を 中心と し た 精神病理 学的研究りと と も に ，
Ser oto nin ， n O radr en alin e代謝 と の 関 連 を 中心 と し
た， 生化学的研究も盛 ん で ある． 一 方 ， そ の 治療に は
三環 系抗う つ 剤 汀 C Al お よ び 四環系抗う つ 剤が 主に
使用 され てい る
．
T C Aは1950年代末よ りI M Pくimipramin elが用 い
ら れ， 以 後多数 の薬物 が使用 さ れ ， そ の 薬理 作用 は
Se r Ot nin や n o r adr e n alin eの シ ナ プ ス 前膜 へ の 再 と
り込 み阻害と考え られ て きた が， 近年は慢性投与に よ
るP－ adr en o c epto r， 5 H T 2r e cepto rに 対す る do w n－
regulatio n仮説21が 提唱され て い る ．
一 方， 近年測定技術の 進歩 に 伴 い ， T D Mくther a－
pe uticdr ug m o nito ringlも T C Aで行なわれるように
な っ たが ， 抗て ん か ん薬の よう なホ明瞭 な結論 は得られ
てい な い
． くヰ明瞭な結論と は有効血中漉度の設定う
A bre viatio ns こC M P
，
Clo mipr a min e三 D M C M P， desm ethylclo mipr a min e三 D M I M P， des．
1pramin ei E， effectニ E C T， electric c o n v ulsiv ether ap y 三3H ， tritium ニ5 HI A A， 5－hydroxy－
indolea c etic acidニ H P L C， high perfo r m a n celiquid chr o m atogr aphy 三5H T， 5－hydr o xy．
trypta min ei5 H T O L， 5－hydr oxytry ptopholi5 H T P，5－hydr o xytry ptopha n三工C 50， 50％inhibi－
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そ こ で 著者 は， T C Aの う ち前 シ ナ プ ス へ の 再と り
込 み 阻害が 大き い と され て い る C M P31を 剛 －て ， ラ ッ
トに お い て 急性 慢性投与実験 を行な い ， その 5 日T代
謝 へ の 影 響と C M P脳内一血祭 くpla s m al 内濃度と の
関連を検討し， よ り合理 的な C M P療法を検討 す る こ
と を目的と し て本研究を行な っ た ．
対 象お よ び方法
工 ． 試 薬
C MP くclomipr aminel ， D M C M Pくde s m ethyl－
Clomipr a min el ， IM Pくi mipr a min el は Ciba ．Geigy
社より提供をう けた．
5 H TくSer oto nin cr e atinine s ulphatel ，5 H I A Aほ．
hydroxyindole a c etic a cidl， は A ld rich社くU．S．A ．l，
5 HTO L く5－hydr o xytry ptophoり， prObe n e cid は
Sigm a 社 くU．S．A ．l， T R Pくしtry ptopha nl は半井化
学より購 入 した． 他の 試薬は市販 の 特級な い し高速液
体ク ロ マ ト グラ フ ィ ー 用 を用 い た ．
工工 ． 動物実験
す べ て W ista r系雄 ラ ッ ト， 体 重 160T200g を 用
い ， 午前 8時半よ り午後8時半点灯の 12時間の 明 暗サ
イ ク ル で 飼育 した． な お ， 動物 は前 日午後 5時よ り絶
食さ せ， 翌 日午前9時半 句 10時に 実験 を開始 した0
1 ． C M Pの 血 柴内濃度お よ び脳内濃度の 検討
C M P 15m glkg を腹壁皮下 に投与後， 5， 15， 30，
60， 弧 120分後に 断頭， 頸部 よ り採血 を行な い ， 血 祭
内お よび脳内濃度測定 の 試料 と し た． 試料 は － 80
0
C で
保存 し， 2週 間以 内に 測定を行 な っ た ． 以 下の 実験で
も 同様の 保存 を行な っ た ．
2 ． C M P と 5 H T代謝
い 急性投与群
イ ン ド ー ル 体の 脳内濃度の C M Pに よ る変化を検討
す る た め， C M P15mgJkg を皮下投与 2時間後 に 断
頭， 採血 を行 ない ， 全脳 はた だ ち に 矢状断に て左 右均
等 に 2分割 し， 左 方 はイ ン ド ー ル 体 測定用 ， 右方 は
C M P， D M C M P測定用 と した． 対照群 は生食 を投与し
たの ち同様の処置を行な っ た
．
次に C M Pの 5 HT 代謝 に及 ぼ す 影響 を検討す る た
め， M e ek ら弟の プ ロ ベ ネ シ ッ ド法 を用 い た ． す な わ ち
C M P O．2へ 60mglkg ま で を皮下 投与 し， 15分後 に プ
ロ ベ ネ シ ッ ド 200mgノkg を腹腔内に 投与し， そ の 2時
tion c on c e ntratio nニ工M P， imipr a min eニ M ，
間後 に 断頭 ， 採 血 を 行な い ， 前述の 測定 と同様の 処
置 を行な っ た ．
2 ト慢性投与群
C M P3 m glkg， 10 mgJkg お よ び 生食対照群の 3群
に つ い て，
一
日 一 軌 14日間連続午前9 へ 10 時に皮下
に 注射 し た後， 15 日目 に 急性投与と同様の 処置を行な
い検 討し た． ま た， C M PlO m glkg， 13日間投与後，
2 日間無処置の 期間を お い た with dr a w al群 を作り，
イ ン ド ー ル 体の 脳内 レ ベ ル ， プ ロ ベ ネ シ ッ ド法によ る
代謝回転の 測定お よ び C M P， D M C M Pの 脳 内， 血祭内
濃度測定を行 な っ た ．
III． 測定法
1 ． C M P， D MC M Pの 測定
Pre sko r nら5Jの 方法 を若干変更し て 用 い た ． 脳の 5
倍 量 の ホ モ ジ ェ ネ ー ト0．2 へ 1 ．O mlに 0．5 N NaO H
O．5旬 1．O ml加 え， ア ル カ リ 性 と し た 後， 内部棲準
I M P く血祭 C M P測定 で は 50ng， 脳 C M P測定で は
100ngl 含有の n －heptaneJis o amylalc oholく99こ 11
を 5．Oml加 え， 1 時間振と う抽出 した． 遠心後上層の
有機層 4．5 miに 0．05 N H Cl O．1 ml を加 えて 30分間
振 とう ， 抽 出し， 遠心 後の 下層く水層ユ20へ 4伸l を高
速液体ク ロ マ ト グラ フ ィ ー 法くH P L Cフの 試料とした．
高速液体 ク ロ マ トグ ラ フ は W ate rs社製， 6000 A 型
ポ ン プ， U 6 K 型 イン ジ ュ ク タ 一 に 440 型 254n m固定
波長式紫外線吸収計 を接続 し， 分離の た め に はDu．
Po nt社製 Z O R P A X O D S カ ラム く4．6n mX25cml
を用 い た ． 移動相は， triehyla min ebuffe rくpH 3．01
と a c eto nitriトを 3 こ 2 の 比 率 で 混 合 し， 流速 は 1．5
mlノmin で 行 な っ た ．
C M P， D M C M P，I M Pの 実際の 標準流出パ タ ー ン を
図 1 の川 に 示 した ． I M P， D M C M P，C M P は 6．8， 8 ．8，
1 1．6分 に 分 離 し， 測 定 を障害 す る物質 は な か っ た．
C M P， D M C M P と も 25へ 400nglml まで I M Pに対す
る pe ak height r atio は良好な直線性 を示 し ， その 測
定限界は 5ngノml であ っ た ． 図 1 のは闇 実際の 試料か
らの H P L C流出パ タ ー ン を示 す ．
2 ． イ ン ド ー ル 体 の 測定
Ande rs o nら の 方法 61を若 干変更 し た H P L C螢光測
定法を 用 い た ． 脳 を 10倍量 の 0．1M 過塩 素酸で ホ モ
ジ ュ ナイ ズ した 後， 冷却遠 心機 に て 40，00仁1X g， 30 分
間遠心後 の 上 澄 40へ 60メイ1 を測定用 の 試料と し た．
高速 液体 ク ロ マ トグ ラ フ は島津社製 L C－3 A 型 ボン
m oleニ M AO， m O n O a min e oxida se三 N A，
no r adre n alineニ P R O， pr Otriptyline三 R E M， r apid eye m o v e m e ntニ T C A， tricyclic anti
－
depre ss ant三 T D M， therape utic dr ug m onitoring iT R H， thyr otropic r ele asing hor m o nei
T R P
，
try ptOPha nニ W ． W ．g， W et W eight gr a m
CIo mipr amin e の 脳内 ． 血 祭内膜度 と 5 H T代謝 に 関す る研究
プ， SIL－1 A 型 イン ジ ュ ク タ
一 に R F－5 10L C A螢光分
光器を接続し， カ ラ ム は ZOR P A X－ODS を 恥一 た ． 励
起波長285n nlいべ
t
ン ド巾20n ml， 測定波長 345工1 mいで
ン ド 巾40n ml と し た． 移 動 相 は 0．01M s odiu m
acetatebufferくpH 3－7J と メ タ ノ ー ル を 90ニ10の 割
合で 混合 し， 1．5 mll min の 流速に て 測定 した．
図2 に 脳内の イ ン ド ー ル 体の 分 離状況 を 示 し た．
5 H T， T R P， 5H TOL， 5 HI A Aの r etention tim e． はそ
れぞれ 5．6， 8．8， 12．8， 14．6分で あ り， 分離は良好 で
あ っ た ． 実際の 脳試料 で は，5 H T O L は は とん ど検出さ
れず， 5 HT， T R P， 5 H I A Aの 3者を測定の 対象と し
た．
成 績
工 ． C M P， D M C M Pの 血源内 一 脳 内濃度 に つ い て
D M C M P
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Fig－ 1． High perfo r m a n c e chr o m atogr a m of C M P
くclo mipr a mineI， D M C M Pくde s m ethylclomipra－
mineL く1Ista nda rds 二I M Pくimipr amin ellOOng，
D M C M P200ng， C M P 200ng．く2H ヨrain extr a cts．
Mobile pha s e こ1％ triethyla min ebufferくpH 3．Ou
ac eto nitrile 3ノ2， flo w r ate l．5mlノmin ．， W a Ve
length 254n m，IM Pくislニinte r n al sta nda rd．
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凶3 に C M P 15 mglkg 皮下投与後の C M P血祭札
脳内濃度を測定した 結果 を示 す． 血祭内濃度は投与直
後よ り急速 に 減少 し， 30分後 よ り脳内 一 血祭内濃度比
はほ ぼ一一定値 と なり ， その 値 は15．1士4．7くn ニ 19う で
あっ た ． C M Pの a ctiv e m etabolite で ある D M C M P
は少量で あ る ため正 確な 定量 は困難で あ っ た が， 2時
間後 で は D M C M Pの 血 祭内濃度 は 0 旬 28nglml で
あ っ た ．
II
．
C M P と5 H T代謝
1 ， 急性投与群
11 イ ン ド ー ル 体の 脳内濃度
図 4 は C M P急性投与後の各イ ン ド ー ル 体の 脳 内濃
度 を示 した も の で あ る
．
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Fig． 2． H igh pe rfo r m a n c e chr o m atogr a m of
indoles． 旧 sta nda rds 二 5H T く5－hydr o xy，
try pta min eI 3，75ng， T R Pくtry ptopha nJ 25ng，
5HTO Lく5－hydro xytry ptophoIJl．2ng， 5H I A Aく5－
hydro xyindole a c etic a cidJ 3．1 ng． ほ1 Br ain
e xtr a cts． M obile pha s e 二0．01 Msodium a c etate
buffe rくpH 3．71Jlm etha n o1 90JIlO，flo w r atel．5 mll
min． ， T， Cha nge ofs en sitivity．
800
群の 間 で 有意な差は み られ な か っ た が， 5 HI A Aで は
C M P群くn ニ 10J は対照群くn ニ 11 に比 して 有意な低
下くPく0．Ollが み られ た． なお C MP 群に お ける C M P
の 脳内， 血祭内濃度 は各々 3471士615nglw et w eight
gr a mくw ． w ． gl．240士63nglml で あっ た ．
2ン プ ロ ベ ネ シ ツ ド法に よる 5 H T代謝回転の測定
表1 に 急性投与後 に お け るプ ロ ベ ネ シ ツ ド処置の結
果を示 した． 5 H T量 は対照群， プ ロ ベ ネ シ ッ ド処置群
お よ び C M P十 プ ロ ベ ネ シ ッ ド処置群で有意 な差 は み
ら れ なか っ た ． T R P は対照 群 に 比 較 して ， プ ロ ベ ネ
シ ッ ド処置群 ， C M P＋ プロ ベ ネ シ ツ ド群で明 らか に 上
昇して い た． 図5， 6 は 5 H T， T R P 量 が C M P脳内濃
度に か か わら ず変化が な い こ と を 示 し たも の であ る．
図の左側に は 対照のた め， 対照群 と プ ロ ベ ネ シ ツ ド処
置群が図示 してあり， 以下 も同様 である．
次 に ， 5 H I A A と C M P脳内濃度の関係 を図示 した
の が図 7 であ る． 脳内5 H IA A量くYlは脳内 C M P量















0．841 を示 した． 血祭内 C M ア重くXう に 対 して も同様
で あ り， Y ニ 1ー39logX＋683 くr こ 0－851 を示 し，
5 H I A A量 を低 下 さ せ る C M Pの 最 低血 渠内濃度は
10ノ ー 20ngノml で あ っ た ．
こ の C M Pの 5HIA A量減少 の関係 を よ り詳細に検
討す る た め， 最小二 乗法 に て H ill式 へ の近似 を行な っ
た ． こ の 場合， 対照 群の 5 H 工A 量を 100％， プロ ベ ネ
シ ツ ド処置群 の 5 H I A A量 を 0％と し， C M Pに よ る
5 H I A A の低下 の百分率を効果くEう と した． その 結果
を図牒 に 示 す． 回 帰曲線 は， E ニ Em a x－CSlくCS＋11Ql，
Em a xニ 1 00， S こ 1 ． 2 3士 0 ．2 5， Q ニ 0 ． 00 01 83士
0．000011くC は CM P脳内濃度， S， Q は 定数l と比較
的良好 なdo s e－ r eSpO n Se C u r V eが 得 られ た．
2 ． 慢性投与群
1コ イ ン ド ー ル 体 の 脳内濃度
表 2 に 慢性投与群で の 各イ ン ド ー ル 体 の脳内濃度を
示 した ． 急性投与群 と同様 に ， 対照群 ， C M P 3mglkg，
C M PlO m gノkg， Withdra w al群の 4群で 5 H T， T R P
0 30 60 90 120
Tim eくmin utel
Fig． 3． Tim e co urse ofpla sm a and brain CM Pc on c e ntr atio n． 3， 4， 4， 5， 4 a nd 6r ats a re
de c aptu r ed at tim e 5，15，30，60， 90a nd120min． ， q ， br ain C M Pc on c e ntr atio nニ ロ ， pla s m a

















Clomipr amin e の 脳内 一 血 祭内濃度と 5 H T代謝 に 関する研究
量に有意の 差 はな か っ た ． C M P投与両群で 5 H T量 が
増加す る傾向に あ っ たが 有意差 は な か っ た
．
5H工A A
で は対照群 と withdr a wal群 で は差 は な か っ た か，
C MP 3m glkg， C M P lOm glkg の 両群 と も 対照 群に
比較し て 有意くPく0．01 の低下が み ら れ た． な お CM P
の脳内， 血祭内濃度 は， CM P 3m gJkg 群で は 1357士
471ngノw ．w ．g， 84 ．3士36．5nglml， C M P lOmglkg群


































D MC M P は ほ と んど検出 さ れ な か っ た ． ま た with．
dr a w al群 で は C M P， D M C M Pと も検出で き な か っ
た．
2う プ ロ ベ ネ シ ッ ド法 に よ る5H T代謝回転
表 3 は急性投与群 と同様 に プ ロ ベ ネシ ッ ド法 に よる
5 H T代謝の成績 を示 し たも の で あ る． 5 H Tは対照群，
withdr a w al群 で有意の差は み られ なか っ たが， C M P

















T R P 5川A A
Fig． 4． Co n c e ntratio n s of 5 H T， T R Pa nd 5 HI A A in the br ain afterC M P15m glkg a c ute
injectio n一 亡コ ， CO ntrOlくn ニ 11Jニ 瞳貯 ， C M Pgr o upくn こ 1 0J． ＋， Pく 0．01．
Tablel． Co n c entr atio n s of 5 H T， R Pa nd 5 HI AA in the brain after a c ute
CMPく0．2 － 60mgノkgJinje ctio n with pr obe n e cid
5 H T T R P 5 HIAA
くngノw ．w －gl くFL gノw ．w ．gl くngノw －W ．gl
Contr oI
Probe n e cid
C M P＋ Probe n e cid
くn二 こ 7ユ 426 士53
くn こ 7ン 427 士59
くn ニ 3即 442 士48
Pr obe n e cid 200m gノkg w a sintraperito n e allyinje cted．
3．45士0．61 246 士12























































Br ain CM P Le v els くngJ
，
w ． w ．gl
Fig． 5． Relatio n betw e e n5 H Ta nd C M Pc o n c e ntr atio n sin the br ain after a c ute C M P
inje ctio nwith probe n ecid． 卓 ， C O ntr Olくn ニ 7Ji 缶， prObe n ecidc o ntr olくn ニ 7Jこ ■ ， C M P＋

































































Br ain C M P Level くngノw ．w ．gl
Fig． 6． Relation betw e e nT R Pa nd C M Pc o n c e ntr atio n sin the br ain after a c ute C M P
inje ctio n with pr obe n e cid． 卓 ， C O ntr Olくn ニ 7ぃ く針 probene cidc o ntr olくn 二 7H 中 ， C M P＋
pr obe n e cidくn ニ 361i ニ ， pO SSible T R Pconc entr ation a re a．






















白ra7n C M P Le v eJくngJw ．w ．払 Log Sc al8
Fig．7． Relation betw e en5 HI A Aa nd C M Pc o n c e ntr atio n sin the brain afte r a c ute C M P
inje ctio n with pr obe n e cid． 魯 ， CO ntr Olくn ニ 7H ゆ ， prObenecidc o ntr olくn こ 71ニ e ， C M P＋










Brain C M P Co n c e ntr atio nくnglw ．w ．gl
Fig．8， Do se－ reSpO n S e Cu r V e aft r a c uteC M P inje c－
tion with pr obene cid． Horiz o ntal line こbr ain
C M Pc o n c e ntr atio n
，
V e rtic a1 1in e 二inhibitio n
effect of C M Pwhe re 5HI A Ac o n c entr atio n
witho ut pr oben e cid is e xpr e ss ed a s O％ a nd
5HIA Ac o n ce ntratio n with pr obe n e cid is a s
l 川Iワ．い ．
くPく0 ．01 およ び Pく0．051 の 増加 がみ られ た． T R P
は P B Cc o ntr ol 以下 3群で は 急性群 と同様 の 明 らか
な差が み ら れ た． 5 H T， TRP と脳内C M P濃度 に は急
性群 と同様 に 有意な関係 は な く， こ こ で は表示 しな
か っ た ．
5 HI A A は， プ ロ ベ ネ シ ッ ド 処置群 と withdraw al
群に は有意な差 はな か っ た ． 5 H 工A A 量くYうと脳内お よ
び血 祭内 C M P濃度くXlは， Y ニ 1ー04logX＋814くr こ
0 ．60フお よ び， Y ニ 1ー12logX 十707くr ニ 0．58Iの 関係
を示 し たが ， ば ら つ きが 大き く急性例ほ ど直線 へ の 近
似 は 明瞭 で は な か っ た ． 図 9 に 5H工A A量 と 脳 内
C M P濃度の 関係 を示 した．
次 に ， こ の 関係 を急性投与と同様に H ill式で近似し
たが， 図 10 に 示す よ う に 2 つ の E ill式の 合成さ れ た
も の と し て 解 析 さ れ た ． 回 帰式 は Eニ Em a xl ． CSl
くCS十1ノQl 十 Em a x2， Em a xl ニ 100， S ニ 1．29士0．071，
Q こ 0．0 00216士0．0 014， Em a x2ニ 3ー0で あ っ た
．
こ の
場合 C M P は高濃度 で は 5HT 代謝 回転 を抑制 し， 低
濃度で は促進 す る方向に 働く と考え られ る．
考 察
C M P を皮下 に 急性投与す る と， C M Pの 血 祭内濃度
は他の 塩 基 性薬剤と同様 に 3－コ ン パ ー トメ ン ト類似
の パ タ ー ン を示 し なが ら急速に 減衰し， 脳内一血祭内
濃度比 くkp値う は 30分頃よ り 一 定く15．い とな り， こ
の こ ろ よ り血 祭内 C M P漉度は脳内濃度 を反映す る と
804 岸 谷
Table2． Brain c o n c e ntr atio n s ofthr e eindole sin chro nic c a s e s
5 H T T R P 5 HI A A
n
くngノw ． w ．gI くJl gノw ．w ．gl くngノw ． w ，gl
c o ntr oI
CMPく3mgノkgl
CMPく1 0mgノkgI









445 士31 4．54 士0．78
509士79 4．56 士0．66








a ニP く0．01， b こ P く0．01v s． c o ntroI
C M P 3m gノkgくn こ 9la nd C M P l Om g J
，
kgくn ニ1 01 w e r einje cted for14 days． W ithdr a w al
gro up w er einje cted for13 days a nd n otinje cted fo rtw odays．
Table3． Br airlCo n c e ntr atio n s of T hre elndole sin C hr o nic Ca s es afterP B C lnje ctio n
5 H T T R P 5 HI A A
n
くnglw ．w ．gl くJlglw ， W ．gI くnglw ． w ．gl
c o ntr oI
P B Cc o ntroI
C M P










445 士31 4． 54 士0．78 305 士33
464 士30
入




430士45 6．00 士0．48 631 士44
a ニP く0． 5v s． c o ntr ol， b こ P く0．01v s． P B Cc o ntr oI
Pr obe n ecid 200m gJ





































Brain CMP Le vels くnglw ． w ．gI
Fig． 9． Relatio nbetw e en5 H I A Aa nd C M Pc o n c entratio n sin thebrain after chronic CM P
inje ction with pr oben e cid． 0 ， COntr Olくn ニ 11Ji 書 ， pr Oben e cidc o ntr olくn こ 12Jニ ー ， C M P
With probe n ecidくn ニ 281． Regre ssivefo r m ula ニY ニ ー 1 04logX＋814くr ニ 0．601．








Fig．10． Do s e－ re SpO n Se C u rV e afte r chr o nic C M P
inje ctio n with pr obe n e cid． Ho riz o ntal lin e ニ
brain CM Pc onc entr ation ， Vertic allin e こinhibi－
tion effe ct of C M Pwhere 5 H IA Ac o n c e ntr atio n
Witho ut probe n e cid is e xpre ss ed a s O％ a nd
5H IA Ac o n c entr atio n with pr obe n e cid is a s
lOO％．
且上 0 0d
fr e e T R P
ロJ．．旦－L 皿
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考 え ら れ た． その 比 に つ い て は Ko rf ら7や Nag y鋸 が
5 へ 20と い う 値 を， Pre sko rnヰ，は amitriptyline で
12■1 と報告 し てい る． こ れ ら の こ と か ら T C Aの kp
値は 15前後 で あ ろう と考 えら れ る． D M C M Pに つ い
て は 殆 ん ど 検出 さ れ な か っ た が ， 同様 な 報告 が 多
い 91 州
． 従 っ て， 本実験でみ ら れ た 5H T代謝の 変化 は
C M Pの み に よる と 思わ れ た．
C M P を は じめ と す る T C A の kp値 が 15 と極 め て
高い こ と は， 本剤の 脂溶性と組織内へ の 取 り込 みが 極
め て 大で あ る こ と を反映 して い る． この 点 脳の kp 値
が 1．0前 後 で あ る phe nitoin ， V alpr o ate， phe n o－
ba rbital など の 酸性薬剤 と極 め て対照 を な し て い
る 川
．
こ れ は T C A とphenoba rbital が半減期も類似
して お り 同 一 投与量で あり なが ら血中濃度が 100倍程
度も相違す る こ と に 対応 してい る
．
また， C M Pで 投与乳 薬物速度論的に は血祭内濃度
が脳内濃度 を反映す る こ と か ら， 患者 に お い て T C A
血 祭内濃度 を測定す る こ と に よ り， 作用 器官 で ある 中
枢神経系 に お け る濃度を 予測 しう る． しか し T C A は
脳内に 均 一 に 分布す る こ と はな く こ の 点 に留意す る必
要が ある ． こ れ に つ い て は別稿で論ずる予定 である．
次に ， T C A作用 機序研究に お ける 薬物速度論的観
点 に つ い て 述 べ る． Ba u m a n Hら 瑚 も 指摘 し て い る よ
う に ， 従来の TCA の in viv oの 研究 に お い ては ， TC A
血 寮内濃度， 脳 内濃度 の デ ー タす ら示 され てお らず，
ま して薬物速度論的観点 は考察 され ても1な い 用 ． こ の
点に 留意 して筆者は実験 を行 な っ た ． 図2 に 示 した よ
う に ， C M P投与 15分頃よ り 120分まで脳内濃度 は 一
6 H I A A
Fig． 11■ M etabolis m of indole sin br ain ． ■ ， m ain pass ageニ づ ， r egular pa ss age三 一 ，
blo cked by pr obe n e cid．
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定と なる の で ， この 時点で 5 H T代謝回転の 検討を行
な っ た ．
脳 内の 主 た る 5fi T代謝経路 は図11の よ う で あ る
が， 5－O H－indole p yr u vic a cid， 5 H T－0－S ulphate，
5 H T O L は極 め て微量で あ り， 5 HTP も微量 で あ る た
め， T R P
一 寸 5 H T． ぅ 5 H I A Aの 3つ の コ ン パ ー トメ ン
トの動 き と し て簡略化 す る こ と が で き る． 従 っ て，
C M Pの イ ン ド ー ル ア ミ ン代謝 の 影響 を検討 す る に は
こ の 3者の 動態を検討 する のが 合理 的で ある． 以 下 ，
C M P と 5 H T代謝に つ い て述 べ る ．
C M P15mgl
lkg 急性投与群 お よ び C M P 3m glkg
14 日間慢性投与群と も， 対照群 に 比較 して 5 B I A A 量
は有意 くPく0．0り に 低下 を 示 し た． こ の 急性投与
T C Aに よ る 5 H IA A畳の 低下は， A lper sら14J， Fried－
m a nら1 5J， Dig gory ら
1 61
， M e ek ら
4Iの 報告 して い る よ
う に 一 般的 で あ る が v a n W ijk ら17切 よ う に C M P，
I M P， D M I M Pくdesipr amin el ，P RO くpr otriptyl ineI
で は 5 H 王A A は変化 しな い とい う報告も あ る． 一 方 ， 慢
性の T C A投与 で は，5 H IA A量 は低下 す る とい う報告
や I M P， D M I M P では変化 しな い が， C M P，PR Oで は
む しろ増加， D M I M P， mian s erin， m apr Otilin e， C M P
で は変化せ ず Org月582で は低下 す る1引な ど 一 定 し て
い な い ．
次 に， 5 H T量と の 関係を みる と ， 急性投与 で は変化
しない の が 一 般的で あ るが， 慢性投与 で は不 変な い し
薬物 に よ り増減 す る と も言 わ れ て お り 一 定 し て い な
い 用
． 筆者 の結果で は 5 H T量は 薬物投与に よ り 有意
差 はな い が微増 してお り， 次 に 述 べ る C M P慢性投与
後 プ ロ ベ ネ シ ッ ド投 与 を 行 な っ た 場 合， 有 意 くPく
0．01に 増加 して お り， 慢性 C M P投与 に よ り5 H T量
は増加す る と い う Sugru e弼 の 報告に 一 致 して い た ． こ
れ は ， 後述す る よう に ， C M P長期投与 に よ り 5 H T代
謝に 急性投与と質的な変化を き た す こ と と対応 して い
るの で あろう ．
T R P畳 は CMP 急性， 慢性投与 に よ り全く 変化は み
られ ず， 他の 報告川 と 同様で あ っ た が， 慢性I M P， P R O
投与に よ り T RP 量が増加 し， 慢 性投与で こ の ア ミ ノ
酸が 弱い 抗う つ 作用 をもつ と い う 報告も あ る2 0I． こ れ
ら種々 の 報告の相違す る原因と し ては ， 投与量や 最終
投与か ら測定 まで の 時間が ま ち ま ち で あ り， 全例腹腔
内投与で あ る ため， T C Aの 90％以上 と い う first．pa ss
effe ct の存在 な ど， 薬物速度論的な考察が な され て い
な い こ と が原因と考 えられ る． 上 記の 報告 で は， 一 切
TCA 脳内， 血祭内濃度は提示 さ れ てお ら ず， わ ずか に
V a nW ijk ら1 71T は工M P， D M I M Pの 濃度 は示 さ れ て
い るが C M P は測定で きな か っ た と して い る ．
従 っ て， 本研究の よう に脳 内， 血祭内濃度 を測定 し
て 薬物速 度論 的な考察と イ ン ド ー ル 代謝 へ の T C Aの
影響 を検討 する こ と は充分意義が あ ると 考え られ る
．
C M P脳内， 血祭内濃度が各々3，000へ 5，000ngノw ．w ．g，
150へ 300ngノn l に お い て ， 各々 イ ン ド ー ル 代謝産物で
あ る， 5 H T， T R P，5 H I A Aの 脳内濃度を み る と， 急性
投与 で は 5 H T， T R P は不 変， 5HI A A減少， 慢性投
与で は 5H T増加， T R P 不変，5 HI A A減少と い う結果
が妥当と考 えら れる ．
な お ，5 H T代謝 に つ い て は飢餓に よ り 血祭内遊離型
T R Pの 増 加2 1， 脳 内5 H I A A 量増加， T R P， 5 HT
，
5工i工A Aの サーカ デ ィ ア ン リ ズム に よ る変動1 5Iな どが
知 られ てい る た め， 実験時常 に対照 群 を用 い ， 絶食
実験開始時間， 12時間の 明 暗サイ ク ル 等， 実験条件を
で き るだ け 一 定 に 保 つ よう に 努め た．
前項 で 述 べ た よう に ， C M P投与に よ り 5 H T代謝が
変化す る こ とが 認め ら れ， こ の 用 量 二 作 用関係を代謝
回転の 面か ら検討す る こ とが 必 要で ある
．
5 H T代謝回
転 を測定す る 方法 と し て は， T R Pや 5 H Tの radio．
is otope を用 い る 方法 と， 酵素阻害剤を用 い る n o n－is o．
topic な 方法が 考 えら れる2 2I． 各々 一 長 一 短が ある が，
著者 は後者の う ち M e ek ら4Iの 提唱 した プ ロ ベ ネ シ ッ
ド法 を用 い た ． こ れ は2隼プロ ベ ネ シ ツ ドが脳 内よ りの
5 H IAA の a cidtr a n spo rt を抑制 し， 脳内 5HIA A が
直線的 に増加す る 現象を利用 す るも の で あ り， また，
V a nPr a ag
細 に よ り人 間に も利用 さ れ， 我々 の ラ ッ tl
の 結果と対比 で き る利点が あ る
．
表 1， 3 に 示 す よ う に プ ロ ベ ネ シ ッ ド 処理 に よ り
T R P は 明 らか に 対照 群よ り上 昇 して い る ． こ れ に つ い
て は Ko rf ら
71が 報告し て お り， プ ロ ベ ネ シ ッ ド投与に
よ り 血 清 T R P は減少 し脳内 T R P は上 昇 す る が，
5H T代謝回 転は全く 変化 しな い と し て い る
．
一 般的に
脳 内の 5 H T代謝 回転は， 脳 内 TR P 量に よ り調 節され
る と 考 え ら れ る が， Hery ら251も T R Pの 日 内変動 と
5王1 T代謝回転 を調 べ ， 両者は平 行 しな い と し て お り，
筆 者 の 結 果 で も 図 6 に 示 し た よ う に C M Pに よ り
5H T代謝回転 は変化す る が ， T R P は全く C M P濃度
と は関連 しな か っ た ．
次 に ， C MP 濃度と プ ロ ベ ネ シ ッ ド法に よる 5H T代
謝 回転 に つ い て 検討 す る ． 急性投与 で は C MP 壷 と
5 H工A A 量の 対数に は明 瞭な 負の 相関が あ っ た ． 一 方 ，
慢性投与 で は急性 ほ ど明瞭 で は な い がほ ぼ 同様の 関係
を示 し た， しか し， そ の C M P脳内， 血柴内濃度の 幅は
急性， 慢性 と も 1 X lO2 へ 2 XlO4ngノw 凧 g， 6 へ 2 X
lO2ngノml と100倍の 範囲に もわ た る もの で あ っ た ．
抗う つ 割と モ ノ ア ミ ン代謝く5 H T， N Aン の 代謝回転
に つ い て は い く つ か の 総論261に 詳し く述 べ ら れ てい る













































CIomipr a min e の 脳内 ． 血 矧勺濃度 と 5H T 代謝 に 関す る研究
ノ メ ＋ ル 体 であ る D M I M P， 110 rtriptylin eP R O3，lよび
ジ メ チ ル 体 であ るI M P， a mitriptylin e， tri mipra m
CM Pに 分類さ れ， 前者は NA， 後者は 5 H T再と り込
み 阻害が強し1と され て い る ． ま た， 抗う つ 剤の 代謝回
転の 変化は， 前 シ ナ プ ス膜 へ の N A， 5 H Tの 再と り込
み 阻害に よ り受容体 に 働く モ ノ ア ミ ン が 増加 し， そ の
negative fe ed ba ck の 結果 と 考 え ら れ る． DMI M P，
n ortriptylin e， P R O な どs e c o nda ry T C A は急性投与
に よ り N Ar e uptake 阻害の 能力に 応 じ て N A代謝回
転を阻害し， 慢性投与で は それ ら は 一 定せ ず ， 工M P は
増加， そ の 他 は 不変 と な っ て い る ． 一 方 ， C M P，
amitriptylin eは N Aに 急性， 慢性投与 で は 影響 を与
えない ． そ の 他， mia n s erin，E C T は N Atu r n o v erを
増加させ ， M A O は当初 N A le v el を上昇 させ る が， 慢
性投与で は変化は消失す る とさ れ て い る．
一 方， 5 H T代謝と の 関連 で み る と ， 急性 投与で は
D M IM P， n O rtriptyline， mian Se rin な どは 5 H T代謝
回転を弱く阻害す る と い わ れ てい るが ， 一 般に は ほと
ん ど影響せ ず， C M P， I M P， a mitriptylin eお よ び
zim elidine と も その 5 H Tre uptake 阻害 に 比例 して ，
5 H T代謝回転阻害作用 をも っ て い る ． 一 方 ， 慢性投与
では結果は 一 定 し て い な い ． 急性投与 で は 5 H T代謝
回転阻害作用 を有す る C M P， I M P， a mitriptylin eを
慢性投与す る と， そ の代謝回転 は急性投与と同様遅く
なる とい う報告も あ るが ， 多く は元 に 回復 して い る
．
ま た E C T で は 1回 で は 5 H T代謝回転 は増加 す る が
慢性 で は増加， 減少 の 報告があ り 一 定 し て い な い ．
Sarkarら2 71は ラ ッ ト で 慢 性 の E C Tに より脳， 心 腎の
5 H T が増加 し， こ の 変化は o rga nspecific で あ る とい
う説を出し てい る． 従 っ て， T C Aの 急性と 慢性投与に
お い て ， 代謝回 転に 質的な変化が存在 する か どう か は
ま だ不明で ある ．
本研究 で は C M P は 5 H T代謝 回転 を急性， 慢性投
与とも抑制した ． 従 っ て ． 従来の 研究 の 中で ， 急性，
慢性とも 差はな い と い う 報告 に 合致 し てい る ． し か も ，
その抑制率は C M P濃度の 対数に 依存 す る結果 で あ っ
た． 今ま で 研究 の 結果 が 一 定 しな い の は1 4 ト 1 8ユ， TCA 腹
腔内投与で はfirstTpa SS effe ct の存在 も あ り， 慢性投
与では薬物速度論的 な個体差 を生じや すい た め と考え
られる
． T C Aの 薬理学的研究に はそ の 血境内， 脳内濃
度を測定する こ とが 必須で ある と 考え られ る 川 ．
こ の C M Pの 5H T代謝回転抑制 に つ い て ， do s e－
C Orr elation の 面か ら よ り詳細 に 考察 す る． 一 般 に 薬理
効果発現 の 部位 く作用郡似 に お け る薬物濃度が比例
関係に あ り， 薬理効果の 強さが 直接血祭内濃度 に 関連
づけられ る場合， その 効果くElは E ニ Em a x．CSJ
，
くCS＋
11QlくS，Q は定掛 の H ill式で表わ さ れ る2 8，． C M P
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の 5 H T代謝阻害効果 は 急性の 場合， 図8 に 示 す よ う
に Hill式で近似で き た． こ の 場合， 工C 50 は 3．1XlO－ 9
m olelw ．w ．g お よ び Em a xの 90％に 達 す る C M P濃
度は 19．OxlO．9 m olelw ． w ．g で あ っ た ． 従 っ て ， 急性
投与時は 一 つ の な ん らか の 受 容体に 関連する と 考え ら
れ た． ま た 急性投与時の 作用最低血祭内濃度 は 10へ 20
ngノml であ っ た ．
C M P慢性投与 で は， そ の C M P脳内濃度 に 対 す る
do se－ C O rr elatio n は明瞭な も の で はな く， 代謝回 転の
阻害の み で は説明する こ と はで き ず，低濃度で は促進，
高濃度 で は 抑制 と い う 2相性 の 作用 を もつ こ と が わ
か っ て，IC 50 は5．7XlO
－ 9
m oleノw ．w ．g，Em a xの 90％
は 15．8xlO－9 m oleJw ．w ．g であ っ た ． Hill式の 解析を
行な う と図 10に 示 した が， 2 つ の H ill式の合成 され
た も の と考 えら れ た． 従 っ て ， 急性の 場合の よう に効
果と濃度が直接関連せず， 異な る複数 の種類の 作 用部
位が種々 の コ ン パ ー トメ ン トに 属す る と考え られ る．
同様 の 2相性 の 解析 に つ い て はク ロ ニ ジ ン に お ける解
析が知 られ て い る 細 ． 塩酸ク ロ ニ ジ ン は血圧 降下薬で
あ るが ， 投与量 に よ っ ては 急速静脈注射後初期に おい
て血圧 が 上昇 す る． この 場合， その血圧上昇と そ れ に
続 く血 圧 値下 を ク ロ ニ ジ ン の 血 境内濃度と関連づ け
る た め， そ の 効果が 2種類の異な る受容体に よ り生 じ
た もの で あ る とさ れ てい る
． す な わ ち， ク ロ ニ ジ ン 投
与後の 血圧 くE3う が 2つ の相反 す る効果である血 圧上
昇効果くElう と血圧 下 降効果くE 2う の和 で あ る とす れ
ば， E 3ニ El＋E 2 と して 表わさ れ る
．
El
， E2， E 3， は
H ill式と 同 じ表 現 で あ る． この タ ロ ニ ジ ン の 場合， 血
梁内濃度 が 0．5ル 1．Ongノmlの 範 囲に お い て は El の
効果 の みが 出現 し， 血寮内濃度が 上昇す る に 従っ て 血
圧 降下効果 E2 が 出 は じ め， 約10nglml の時， El＋
E2こ 0 と な り効果 はみ か け上 出現し なく な る．
従 っ て， 図 10 も上記の ク ロ ニ ジ ン の 場合と同様 に考
えら れ ， C M Pの 急性投与 で は 一 つ の 受容体 の 効果の
み で あ るが ， 慢性 で は更 に 反 対の 効果 く促進コ を 示 す
受 容体の 効果が加わ る もの と 思わ れ る
．
この よ う に セ
ロ ト ニ ン 受容体 に 5E T l， 5 H T 2の 存在が知 られ てお
り， ま た生理 的 に も 5 H Tl は抑制的に ， 5 H T 2は興奮
的に 働 く と され てお り， C M P は慢性投与 に よ り両者
の 受容体 に何 ら かの 作用 をす るの かも しれな い ． その
場合， み か け上 C M P脳内濃度3．5XlO2ngノw ．w ．g 以
下 で は 5H T代謝は促進， それ 以 上 で は抑制と な る． こ
の 現象の 臨床的 なあ らわ れ と して は CMP の 慢性投与
後の R E Mの r ebo u nd 現象が知 られ て い る
． 古田 291は
C M Pl 日 50mg を正常人 に服用 させ ， 終夜睡眠脳波
を検討し， R E M時間が服用 7 日ま で減少 し， 7 日間投
与 して 中止 3 日後 で は R E M が基準夜 に比 して 増加 す
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る こ と を指輯 して い る ． こ れ は C M P が高濃度 で は
R E M抑制， 中止 3 日頃の ごく 低濃度 で は R E M促進
と 2相性の 効果が出現 した と理 解され る ． 筆者の ラ ッ
トの 成績で は表 3に 示 す よう に 有意差 はな か っ た が，
Withdr a w al群 で は プ ロ ベ ネ シ ッ ド 対照群 に 比 較 し
て， 5 H T代謝 はやや 冗進の 傾向に あ っ た ． この 一 因と
して ， ラ ッ トで は人 間に 比 較す る と著 し く C M P半減
期が短 く， 中止 1 日で検討す れ ば明瞭な成績が得 られ
たか も知れ な い ．
こ の よう な do se－ C O r relatio nの 面 か ら 検討す る と，
慢性， 急性投与で は質的な変化が あ る と思わ れ ， 次 に
近年の do w n regulatio n仮説と の 関連で考察す る．
本研究 の目的の 一 つ は抗 う つ 剤 の T D Mに つ い て
の 実験的裏づ け を行なう こ と に あ っ た ． モ ノ ア ミ ン 代
謝回転阻害 は必ずしも抗う つ 剤の 薬理 を直接反映 する
も の で は ない が， 代謝阻害 を 一 つ の 指標と して 薬力学
的検討を行な う こ と は可能 で あ ろう．
抗う つ 剤の有効濃度の研究 はき わ め て多く， それ ら
全て 検討す る こ とは で き な い が ， 渡辺 30Iの詳細な 総説
に よれ ば， TC Aに おい て有効濃度 の存在に つ い て は，
賛否相半ば してお り 一 定 してい な い ． その う ち， 本論
で検討した C M Pに つ い て も同様 で あ り， 有効漉度 を
報告 したも の で は250へ 700ngノml と なっ て い る ．
その原因と して は， 対象 の不均 一 性 お よ び濃度の偏
よ り， 評価の問題， a Ctiv e m etabolite の存在， 遊離塾
濃度の変動な どが あ げられ る．
5 H T代謝回転阻害 の 結果か ら その 効果の 及 ぷ 濃度
幅 は100倍にも及 び， 急性， 慢性 で は効果発現最低濃
度 は 10へ 20nglml， I C50 は 70へ 120nglmi お よ び 最
大効果の 90％発現濃度 は300へ 400ngノml を示 した．
従 っ て， 単純 に比較は でき な い が ， 人 間の有効濃度で
示 さ れ る偉 と近似 して い た が， その 濃度幅 は大き く，
明確 な the rape uticle v el の存在 は否定的で あ っ た ．
レ セ ル ピ ン や ぼ メ チ ル ド ー バ は神経終末 に お け る
5 E T， N Aを放出さ せ減少 させ る働き が あ り， こ れ は
う つ 病惹起作用 が ある こ と は周知の こ と で ある ． 一 方
M AO 阻害剤 は アミ ン の分解 を抑制 して シ ナ プ ス 間隙
の ア ミ ン量 を増加さ せ， 三環 系抗う つ 剤は ア ミ ン の 再
取 り込 み を抑制して ， 抗う つ 効果 を発揮す る． 従 っ て，
う つ 病 は ア ミ ン の欠乏に 由来 す ると考 え られ て き た．
本研究で 問題 に な っ て い る C M Pの 5 H T及 び N A再
取り込 み阻害で は c e rebr al c o rte xの slice で はIC 50
は， 2．5XlO
－ 6M ， 5．5XlO
． 7M く4．5ニ 1ぅ で あ り，
D M C M P は 6．5XlO
－ 7M ， 7 XlO
－ 7M を示 し， シ ナ プ
トソ ー ム で は C M P の 5 H T及び N A re uptake 阻害，
IC 50 は， 5．OXlO
q 9M
， 6．8XlO
－ 7M ， D M C M Pで は
3．4XlO
－ 8M ， 2．5XlO－7M とな っ て い る 川 ． 後者 の デ ー
タ は シ ナ プ ト ソ ー ム の 希釈の割合が明 確 で な い の で 比
較で き な い が 前 者の デ ー タ で は王C50 は， 3，1 へ 5．7x
lO
－ 6M とい う 5王i T代謝阻害と良 く似 た値 を示 して い
る3 21．
し か し， 抗う つ 剤の 再 とり込 み阻害はin vitr oで は
直 ち に 発現 す る の に ， 臨 床的に 抗う つ 剤の 臨床効果
発現 に は数 日 へ 2週 間以 上 要 す る と い う 事実や ，
5 H T， N Aの 再と り込 み 阻害を示 さ な い 抗う つ 剤の 出
現に よ り う つ 病の ア ミ ン 欠乏仮説， 抗う つ 剤の 再取り
込 み 阻害が 主 た る薬理 作用 で ある と い う説 に 再検討が
な さ れ る よう に な っ てき た3 3I．
操う つ病の ア ミ ン仮説は Schildkr a utこ川 の 論文が出て
か ら 20年 た っ た現在 まで膨 大な 量の 研究が な され， 仮
説に 一 致す る も の と 一 致 しな い も の に わ か れ てい る
．
さ ら に 最近 で は， 三環系 の み な ら ず第 2世代の抗う
つ 剤， m aplotilin e， mia n se rin， Zim elidin eな どの 新し
い 薬物 を使 っ た研究も進 んで お り， とく に re cepto r活
性 を考慮に 入 れ た も の が La ngerら3 51を 中心に 進 めら
れ て い る． 抗 う つ 剤 の 長 期投与 に よ り P－adre n．
O C eptO r， 5 H T 2re c epto rが 減少する こ と が発見さ れ，
前者に つ い て は治療効果 の 原因に な っ て い るの か どう
か ， ま た シ ナプ ス 間隙の n e u r otra n s mitte r濃度の 変化
と関連 した付帯現象で あ るの か どう か は明 らか で はな
い し， 後者 に つ い て は む しろ， モ ノ ア ミ ン 受容体の 過
感受性説が と な えられ てい る． セ ロ ト ニ ン レ セ プタ ー
に 限 っ て い う と，5 H T l は不変，5 H T 2 は減少する と言
わ れ て い る3即3月． しか し， 抗う つ 剤の う ち選択的で 強力
な セ ロ ト ニ ン レ セ プ タ ー 阻 害 剤 citalopr a m381が
5 H T 2の 減 少を きた さ な い な ど全く抗う つ 別の 作用機
序 に つ い て は 不明 な点が 多い ． さ ら に3H－imipra mine
bind ing site の 発見や T R H， Substa n c eP とい っ た
C O－ m Odulator の 作用 な ど も加わ っ て 一 層複 軌 こし て
い る ． Langerら
3 51の 論文 に は， 急性 と慢性投与に お け
る re c epto r活 性 の 区 別， さ ら に は3H ．imipr a mine
binding site に つ い て の sche m aが 画か れ て い る ． 後
者 に つ い て は， pr e Syn aptic に あ っ て a uto re ceptor
の よ う に 作 用 し て い る も の ら し い
．
た だ こ の a uto，
re c epto rは tr a n s mitte rそ のも の に よ っ て 作動 するた
め ， セ ロ ト ニ ン の 取 り込 み に 関して は ， セ ロ ト ニ ンそ
の も の 以 外に 何 か こ の re cepto rに 作用 す る c o－tra n S．
mitte rある い は 新 し い 内因性の 物質が考 え ら れ てい
る
．
こ れが 先程述べ た s ubsta n c eP や T R Hの よう な
ペ プ チ ド で あ る か も し れ な い こ と は Fu x eら3 9Iも co－
m odulato rと して こ れ ら の 物質 を考 え て い る ．
W illner401はそ の 総説の 中で， う つ 病の 病因に つ い て
は， 古典的なindole amine 欠乏説を支持 して い る． セ











Clomipr amin e の 脳内 ． 血祭 内濃度と 5 H T代謝に 関す る研究
で 口内変動が あ り， ピ ー ク は暗く な りか けた こ ろ で ，
最低が明る く なり か け た こ ろ と い う 実験41りま， こ れ ら
の核に お ける セ ロ ト ニ ン の uptake が サ ー カ デ ィ ア ン
リズム と 関係が あ り， こ の 部位 での tr a nsmitte rや c o－
m odulatorの 何 ら か の 異常が depr e ssio n を生 じ さ せ
ると い う こ と を考え ると興味深い ．
本研究で は抗う つ 剤の 作用 機序 に つ い て 云々 す る こ
とはでき な い が ， 抗う つ 剤の 薬力学的研究か ら， 急性，
慢性で そ れ ほ どの 質的差は みら れ な い が ， 慢性で は 急
性に もう 一 つ の 要因 くお そ らく は何 らか の レ セ プタ ー
変化に よ る1 が加 わ ると 言える で あ ろう． これ が抗う
つ 作用 と どの よ う に 関連 す るか は不明 で あ る．
結 論
三 環系抗 う つ 剤 C M P の薬力学的研究 をラ ッ トを
用い て 行な っ た ． 実験 と して は C M P 15m glkg を皮
下に投与後， 2時間 に わ た り C M P， D M C M Pの 血 祭
内， 脳内濃度を測定 し， 両者の関係を も と めた ． そ の
後， C M P 15m gノkg の 急性投与と 3 m glkg，10m glkg
の 2週間連続投与 を行 な い ， そ の 間 の 5 H T代謝 と
C M P脳内， 血祭内濃度と の 関連を検討 した． 得られ た
結果 は以下の如く で あ る．
1 ． C M P投与後， C M P血 祭内濃度 は3－ コ ン パ ー ト
メ ン ト型 に 急速 に 減少 し， 30 分後よ り脳内 一 血祭内濃
度比 は15．1士4．7くn ニ 191と 2時間後ま で 一 定値 を示 し
た
．
D M C M P は極微量で あ っ た ．
2 ． C MP に よ り変化 した イ ン ド ー ル ア ミ ン の 脳内
濃度を検討 したと こ ろ， 急性， 慢性投与 と も対照群 に
比して， 5 H 工A A量は 有意くPく0．01うに 低値で あ っ た ．
5 H T， T R Pに は 差は なか っ た ．
3 ． プ ロ ベ ネ シ ツ ド投与 に よ り 5 E T代謝 回転 を検
討 し た と こ ろ， CM P投与 に よ り 急性， 慢 性 と も
5 H工A Aの 蓄積率 は対 照群 に 比 して 低下 した ． 急性 で
は5 HI A A量くYl と脳内， 血 祭内 C M P量くXl との
関 係 は Y ニ ー 1 17logX＋ 764 くr こ 0 ．84l， Y ニ ー
139logX十683くr ニ 0．851 で あ り， 慢 性 で は Yこ こニ ルー
104logX十814くr ニ 0．60l， Y ニ ー 112logX＋707くrニ
0－58うを示 し， C M P脳内， 血 祭内濃度の 対数 に 負の 相
関を示し た
．
この 関係 を H ill式で検討 する と ， 急性で
はE ニ Em a x．CSノくCS＋11QI， Em a xこ 100， S ニ 1．23士
0．25， Qニ 0．000183士0．000011 と明瞭な 用量一作用曲
線が得られ た が， 慢性 で は， Eこ Em a xl ． CS くCS＋1ノ
Ql ＋Em a x2， Em a xlこ 100， S ニ 1．29士0 ．0 71， Q 二
0．000216士0．00014， Em a x2ニ 3ー0 と関 係 は 不明 瞭
で， 2 つ の 用量 一 作用 曲線の 和と して 示 さ れ た．
以 上の 結果を ふ ま え て， T C Aの 臨床有効濃度 お よ
び精神薬理 と の 関連に つ い て考察 した ．
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